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高齢社会を迎え,QOL低下の一因となる一次性変形性関節症が問題となっている｡ 現荏,変形 性
関節症の療病緩和を目的に,グルコサミン含有の健康食品を利用する人が増えている｡しかし,グル
コサミンの関節軟骨への作用メカニズムは不明な点が多い｡そこでわれわ れ は , グルコサミンとグル




骨細胞 の 増殖 ｡分似 二与える影響を調べた｡増殖はMTT活性,分化はアルが )フォスフアタ-ゼ活
性を指 標 に検討した｡その結果,ダルコ-ス,N-アセチルグルコサミン,キ トビオ←ス,キ トサン
















グルコサミン,ATDC5,軟骨 ,グ リコサミノ グ リカ
ン.Sllad
生活の乱れ,疾病および 薬 物 の 影 響 , メカニカルスト
レスなど,さまざまな要因で 変 形 性 関 節症を発症した
軟骨組織の弾力,隆および圧縮抵抗性は, 軟 骨 細胞お 軟骨組織は,軟骨細胞間基質が 減 少 し , 軟骨の異所石
よび軟骨細胞間基質により維持されている｡加齢,食 灰化を起こしている卜3).近年,変 形 性 関節症 (oA)
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し,軟骨細胞の増殖 ･成熟 ｡肥大化の過程 を 経 て , 骨












軟骨細胞間基質と し て よく知 られてい る ⅠⅠ型 コラ
-ゲン (Coi≧)は,軟骨 特 異的コラ-ゲ ン で , 軟骨
形成過程の増殖軟骨細胞期および肥大化軟 骨 細 胞期の





で あ る と考 え られ て い る15･16)らboneG旦aprotein
(BGP)は骨特異的基質蛋白質で,軟骨形成および骨
形成過程の進行に伴い増加 し,骨基質 を 維 持 す るため
に重要な蛋白質であると考えられている17)｡
軟骨細胞の増殖 中分化を制御する増殖因 子は,bone
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growthfactoT β (T G FlB ) がよく知られている18)｡こ
れら披,細胞 膜 に 存 在 す るレセプタ-に結合後 , 転写
因子のSmad 群 を リ ン 酸 化 し ,軟骨特異的遺伝子の発




により,Sox9や 鮎 nx2の下流に存在する軟 骨特異
的遺伝子の発現を調節すると考えられている19)｡smad
･‖まT)ン酸化されたSmad2やSllad3とへ テ ロ 二量
体を形威し,さまざまな転写因子と相互摩周 す る こと
によって,軟骨の分化 を 制 御 していると考 え ら れ てい
る19B21).sox9はSoxfam 豆Iy に 属 する転写因子の 一つ
管,間葉系幹細胞から軟 骨 細 胞 への分化の誘導と,肥
大化軟骨細胞への分化の 抑 制 を 調節する軟骨特異的転
写因子と考 え られている19,22,23)｡鮎nxlは肥大化軟骨















CeiBankNo｡RCB0565)27)｡ATDC5の 培 地 は,Du1 -
becco'smod道edEagle'S培 地 とHam'sF12培 地 の
1:1混合培地 (hvitrogen)に,5% ウシ胎児血清
(FBS昌nvitTOgen),100ti互/miペ ニ シ リン,50pl/mi
ス トレプ トマ イシンを添 加 し用い た.ArDC5は
37℃,5%C0 2の条件で培養 した.継代 は0書25% ト




(N),グ )i,コ - ス (GまC),グ ル コ サ ミン塩 酸 塩
(GkN)タN-アセチルグルコサ ミン (GkNAc),キ ト
サンダイマ- (G呈cN)2,キ トビオ-メ (G互cNAc)2,
70
ラク ト-ス (GaトGIc),ラク トサ ミン (Ga卜GlcN),
N-アセチルラク トサミン (Ga卜GまcNAc)をそれぞれ
最終濃度で1jlg/miになるように培地率に添加した｡
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アルカリフォスフアタ-ゼ (ALP)染色液は0｡05
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(Sigma)を使用 したB細胞は,96穴細胞培養庸マイ
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アリザリンし,ソド染色は,AlizarinRe(lSilel･tiled
(S短ma)と28% アンモニア水を履いて i% アリザ
リンレッド溶液 (pH6.38)を調製 し,染色に用い
た. 細胞は2逢穴細胞培養摺マイクロテス トプレ- ド
を 掩 い ,約 2｡5×104個ずつ播種 し,G呈cNおよびグ)i/
コサ ミン葦似糖を添加後,35日間培養 したB培養期
間中,3日ごとに培地交換 を行 った｡35日間培養
後,20% ホルマリンで固定 したp染色は,2恒量水 洗
後,アリザリンレッド染色液と室温で10分間反 応 さ






Smad2 5'-CCCACTCCATTCCAGAAAAC-3+ 58 25
3'-AACACCAGAATGCAGGTTCC-5ー - 一 ■ ■
Smad4 5'-CGTGCTTACCCACTGAAGGA-3' 58 25
3十一GCTGGCTGAGCAGTAAATCC-5'
SoX9 5㌧TGCAGCACAAGAAAGACCAC-3. 58 30
3'-CCCTCTCGCTTCAGATCAAC-5'
Runx1 5㌧ACTTCCTCTGCTCCGTGCTA-3' 58 25
3㌧GGTCGTTGAATCTCGCTACC-5' ー I ■ ■
Runx2 5十-ATGGTGGAGATCATCGCGGACCACCCGGCC-3' 58 28
3†-ACACCTACTCTCATACTGGGATGAGGAATG-5ー ■ 一 ■ 一 ■ ■
Co!2 5十一GTCGAGCAGCAAGAGCAAGGA-3' 58 28
3㌧CTTGCCCCACTTACCAGTGTC-5' ■ - ■ ■ ■
MGP 5'-ATGAAGAGCCTGCTCCCTC†-3' 58 22








il書芸孟孟宗 慧 芸SAT,9",JiB].譜 が
ALP活性を比較 した結果,本実験で用いたGIcN







通常培地 グルコー ス グルコサミン塩蛍塩
GIcN
■ J r 竃 I
N-アセチルクルコサミン キトサンタイマー キトビオー ス
GIcNAc (GIcN)2 (GIcNAc),
ラクトー ス ラクトサミン N-アセチルラクトサミン
GaトGIc Gal-GIcN Gal-GIcNAc
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図4 グルコサミン塩酸塩が培養軟骨細胞株ATDC5の軟骨基質蛋白質mRNA発現)に与える影響
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似二糖類では観察 されなかった｡
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